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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
癌抑制遺伝子の一つである Kruppel-like factor 6 の splice variant 1（KLF6-SV1）は，ヒトの
複数の癌で過剰発現し癌の増殖を促進することが報告されている．しかし膀胱癌における KLF6-SV1
の役割は未だ明らかではない．このためヒト膀胱癌組織における KLF6-SV1 の発現，および膀胱癌細
胞の増殖における KLF6-SV1の及ぼす影響について検討した． 
【対象と方法】 
化学療法未施行で膀胱全摘術を施行された進行性膀胱癌患者 8 例の摘出標本から膀胱癌部と正常
膀胱粘膜を採取し，それぞれの KLF6-SV1 の発現を定量的リアルタイム PCR法で定量比較した．また
膀胱癌細胞株 T24に対し，siRNAを用いて KLF6-SV1の発現抑制を行い，細胞増殖における変化を WST-1
細胞増殖アッセイを用いて評価した． 
【結果】 
同一患者における KLF6-SV1の発現は正常膀胱組織と比較して膀胱癌部で有意に高値であった（2.2
倍、p<0.005）．siRNAにより T24における KLF6-SV1の発現は有意に抑制され（p<0.05），細胞増殖を
コントロール細胞と比較して約 26％抑制した．siRNA 導入による KLF6-SV1抑制とシスプラチン投与
の組み合わせにより，コントロール細胞にシスプラチンを投与した場合と比較して有意に細胞増殖は
抑制された（p<0.01）． 
【結論】 
KLF6-SV1 は膀胱癌増殖に関与しており，これを抑制することにより膀胱癌の化学療法の有効性を
増強する可能性がある． 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
進行性膀胱癌に対して cisplatinベースの多剤併用化学療法が標準治療として施行されているが、
化学療法後の 5年生存率は 15％に留まっており、患者の生存率延長のために新たな治療戦略が必要
とされている。 
非小細胞肺癌など種々の癌において Kruppel-like factor 6(KLF6)不活性化が確認され、癌細胞に
おける KLF6発現低下と患者の生存率低下とは相関することが報告されている。癌抑制遺伝子の一つ
である KLF 6の splice variant 1(KLF6-SV1)は、ヒトの複数の癌で過剰発現し、KLF6の作用を直接
的に阻害し癌の増殖を促進することが報告されている。また cisplatin抵抗性癌細胞株において
KLF6-SV1を抑制すると、cisplatinに対する感受性が回復し、in vivoでの腫瘍縮小効果が増強する
ことが報告されている。本研究では、ヒト膀胱癌組織における KLF6-SV1の発現、および膀胱癌細胞
株の増殖における KLF6-SV1の役割について検討した。 
化学療法未施行で膀胱全摘術を施行された進行性膀胱癌患者 8例の摘出標本から膀胱癌部と正常
膀胱粘膜を採取し、それぞれの KLF6-SV1の発現を定量的リアルタイム PCR法で定量比較した。また
膀胱癌細胞株 T24に対し small interfering RNA (siRNA)を用いて KLF6-SV1の発現抑制を行い、細
胞増殖における変化を WST-1細胞増殖アッセイを用いて評価した。 
同一患者における KLF6-SV1の発現は正常膀胱組織と比較して膀胱癌部で有意に高値であった
(p<0.005)。siRNA処置により T24における KLF6-SV1の発現は有意に抑制され(p<0.05)、細胞増殖は
約 26％抑制された(p<0.05)。また T24に対する cisplatinの細胞増殖抑制効果は siRNA処置により
有意に増強された(p<0.01)。 
以上の結果から、膀胱癌においても KLF6-SV1は膀胱癌増殖に関与していることが示され、KLF6-SV1
抑制により抗腫瘍効果を認めることが示唆された。KLF6-SV1をターゲットにした遺伝子治療の併用
は進行性膀胱癌に対する cisplatinベースの多剤併用化学療法の効果を高めることが期待されるこ
とから、本研究は進行性膀胱癌の治療に寄与するものと考えられる。よって本研究は博士（医学）の
学位を授与されるに値すると判定された。 
